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5 th 要 : 动物 肠 道 内 消化 代谢 产生 的 各 种 营养 素 或 其 他 化 学 物质 , 能 够 通过 肠 道内 分 泌 和 营 
6 ， 养 素 感应 系统 发 挥 生理 效应 。 作 为 肠 道内 分 泌 和 营养 素 感应 系统 重要 的 组 成 部 分 , 肠 道 内 分 
7 ”小 细胞 通过 表面 的 感应 受 体 ( 氨 基 酸 感应 受 体 、 脂 肪 酸 感应 受 体 和 葡萄 糖 感 应 受 体 等 )， 识 
8 ” 别 感 应 肠 道内 各 类 营养 素 , 不 仅 调 节 营 养 素 吸收 和 代谢 ， 同 时 能 够 分 小脑 肠 肽 ( 胰 高 血糖 素 
9 ，” 样 肽 -1、 酷 酷 肽 、 胆 宫 收 缩 素 等 )。 脑 肠 肽 通过 由 中 枢 神 经 系统 、 自 主神 经 系统 以 及 肠 神 经 
> 10 ”系统 构成 的 脑 肠 神经 网 络 , 参与 调控 机 体 摄食 行为 及 其 他 生理 功能 。 本文 就 动物 肠 道 内 分 泌 
11 ”系统 、 脑 肠 轴 以 及 营养 素 感应 受 体 等 方面 研究 进展 进行 综述 
12 KE: 肠 道 营养 感应 ， 肠 道内 分 泌 系 统 ， 脑 肠 轴 ; 营养 素 感 应 受 体 


二 on ”中 图 分 类 号 S8522 
~ 14 动物 通过 肠 道 内 分 泌 和 营养 素 感应 系统 识别 感应 肠 腔 内 各 类 营养 素 。 肠 道内 分 泌 和 营养 
= 15 ” 素 感 应 系统 主要 由 肠 道内 分 泌 系统 、 脑 肠 轴 (gut-brain axis) WR BIRR Se 
16 ”动物 肠 道 通过 感应 受 体 识别 肠 腔 内 各 类 营养 素 ， 如 和 蛋白质、 脂 类 、 糖 类 ,促进 肠 道 内 分 滥 旨 
17 H Centeroendocrine cells, EECs) 分 泌 脑 肠 肽 。 脑 肠 肽 经 脑 肠 轴 调 控 机 体 摄食 行为 、 营 养 吸 
18 ” 收 与 能 量 代谢 ,以 及 调节 肠 道 蠕 动 、 排 空 、 渗 透 性 等 生理 功能 四。 此 外 ， 动 物 肠 道 内 分 泌 和 
Q 19 ”营养 素 感应 系统 功能 的 缺失 往往 与 动物 疾病 的 发 生 密切 相关 , 如 EECs 的 缺失 导致 小 鼠 脂 代 
20 ， 谢 紊乱 和 葡萄糖 稳 态 失调 ， 发 生 吸 收 不 良性 腹泻 ， 死 亡 率 升 高 B。 因 此 ， 肠 道内 分 泌 和 营养 
21 ， 素 感应 系统 在 调控 机 体 营 养 吸收 和 能 量 代 谢 等 方面 具有 重要 作用 。 
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1 上 肠 道 内 分 泌 系 统 

动物 肠 道 内 分 小 系统 能 够 通过 感应 受 体 识别 营养 素 , 介 导 分 泌 多 种 脑 肠 肽 , 参与 调控 机 
体 各 项 生理 功能 ， 包 括 食欲 、 摄 食 行为 以 及 营养 吸收 和 代谢 等 内 。 肠 道内 分 泌 系 统 由 多 种 
EECs 组 成 ,包括 工 细 胞 \K 细胞 I 细胞 和 上 肠 嗜 铬 细胞 等 .EECs 分 散 于 肠 道上 皮 细 胞 (intestinal 


epithelial cells, IECs) 中 ， 尽 管 EECs 的 比例 只 占 下 Cs 总 量 的 1%， 但 是 EECs 通过 特异 性 


识别 营养 素 可 分 泌 20 多 种 脑 肠 肽 , 包括 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)、 


ARHRHK (peptide YY，PYY)、 胆 圳 收缩 素 (cholecystokinin，CCK)、 和 葡萄 糖 依赖 性 胰岛 素 释 


WK Cglucose-dependent insulinotropic polypeptide，GIP)、5- 羟 色 胺 (5-hydroxytryptamine, 


5-HT) UR BUUREN. H EECs 基底 侧 分 泌 的 各 类 脑 肠 肽 ， 既 可 被 肠 道 中 的 迷走 神经 纤 
维 、 将 神经 纤维 上 的 特异 性 受 体 识 别 ， 通 过 神经 分 泌 途 径 调 节 机 体 生理 机 能 ， 又 可 进入 
循环 以 内 分 泌 的 形式 作用 相应 靶 器 官 , 如 GLP-1 通过 


mi 


1 液 循环 到 达 胰 腺 , 与 胰腺 表面 GLP-1 
受 体 (GLP-1R) 结合 ， 激 活 B 细胞 分 泌 胰 岛 素 加。 另外 ，EECs 释放 后 的 脑 肠 肽 还 能 以 旁 分 
泌 的 形式 激活 细胞 周围 TECs, 促进 IECs 营养 素 的 吸收 或 代谢 产物 的 释放 等 (图 1) 41. EECs 


的 类 型 、 分 布 和 功能 主要 与 脑 肠 肽 分 泌 种 类 、 物 种 亲缘 性 等 密切 相关 ， 如 开 细胞 分 泌 GIP, 


工 细胞 分 泌 GLP-1 和 PYY, I 细胞 分 泌 CCK， 肠 哮 铬 细胞 分 泌 5-HT 等 由。 不 同 物种 间 EECs 


的 分 布 具 有 差异 性 。 小 鼠 肠 道 L 细胞 主要 分 布 于 远 端 回肠 和 结肠 表面 ， 而 猪 肠 道 L 细胞 主 
分 布 于 十 二 指 肠 表面 四 。 此 外 ，EECs 分 布 和 功能 的 差异 性 还 受 饲 粮 调控 。 最 新 研究 发 现 ， 


yE 


fea es Va) AS IEE PR) Bt 2 周 后 ， 小 鼠 小 肠 K 细胞 和 结肠 LL 细胞 数量 均 显 著 减 少 ;人 饲 喂 高 脂 


饲 粮 16 周 后 ， 小 鼠 结 肠 工 细胞 营养 素 感应 相关 转录 因子 基因 表达 量 显 著 下 降 ，GLP-1 分 泌 


近年 来 随 着 显 微 技 术 的 发 展 ， 人 们 进一步 加 深 了 对 EECs 结构 的 认 知 。Boh6rquez 等 图 
利用 串 行 块 面 扫描 电子 显微镜 技术 ， 首 次 发 现 小 鼠 远 端 回肠 EECs 具有 神经 突 触 样 结构 ， 
EECs 基底 侧 具 有 分 泌 小 泡 引导 脑 肠 肽 的 胞 吐 作 用 ， 同 时 研究 发 现 EECs 与 肠 神 经 胶 质 细胞 


(enteric glia cells, EGCs ) 相连 接 。 EGCs 主要 调控 肠 神经 系统 (enteric nervous system, ENS ) 


的 发 育 和 IECs 的 增殖 钙 ， 因 此 研究 推测 EGCs 对 于 EECs 功能 具有 调控 作用 。 这 些 研究 结果 


为 揭示 动物 ENS 参与 调控 EECs 分 泌 脑 肠 肽 的 互 作 机 制 提 供 了 重要 科学 依据 。 
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GPR93:G 蛋白 偶 联 受 体 93 G protein coupled receptor 93;CaSR: 钙 敏感 受 体 calcium sensing 
receptor;GPRC6a:G 蛋白 偶 联 受 体 C 家 族 6 组 a 亚 型 受 体 G protein coupled receptor family C group 6 subtype 
a;sTIR1/TIR3:1 型 味觉 受 体 1/3 type 1 taste receptor 1/3; SGLT1: 钠 依赖 性 葡萄 糖 转运 载体 1 sodium-glucose 
transporter 1; TIR2/T1R3: 1 型 味觉 受 体 2/3 type 1 taste receptor 2/3; FFAR1: 游离 脂肪 酸 受 体 1 free fatty acid 
receptor 1; GPR119: G 蛋白 偶 联 受 体 119 G protein coupled receptor 119; ghrelin: 饥饿 激素 。 

图 1 肠 道 内 分 泌 细 胞 营养 素 感应 受 体 示 意图 


Fig.l Schematic diagram of nutrients sensing receptors in enteroendocrine cells!!! 


2 脑 肠 轴 

动物 肠 道内 分 泌 系统 感应 肠 腔 中 的 营养 素 后 ， 通 过 脑 肠 轴 作 用 于 中 枢 神经 系统 (central 
nervous systetm，CNS )， 调 节 机 体 各 项 生理 功能 00。 脑 肠 轴 是 由 中 枢 神 经 系统 CNS、 自 主神 
经 系统 以 及 ENS 共同 构成 的 神经 网 络 趾 。 该 神经 网 络 由 大 量 神经 纤维 组 成 ， 这 些 神经 纤维 
包括 交感 神经 纤维 和 迷走 神经 纤维 , 广泛 分 布 于 动物 肠 道中 。 其 中 ,迷走 神经 纤维 占 肠 道 神 
经 纤维 总 量 的 80%， 可 通过 特异 性 受 体 识别 肠 道 中 的 脑 肠 肽 GLP-1、PYY S) A, 
究 通 过 隔 下 迷走 神经 切断 手术 证 实 , 迷走 神经 主要 通过 分 布 于 其 末端 的 GLP-1R 识别 肠 腔 中 
的 GLP-100。 脑 肠 肽 激活 受 体 后 转化 为 神经 信号 ， 继 而 经 迷走 神经 传递 至 CNS， 使 机 体 做 
出 相应 的 应 答 反 应 ， 如 食欲 和 摄食 行为 的 改变 外。Bogdanova 等 0 研究 发 现 ， 激 活 大 鼠 消 化 
道 阿片 受 体 (mu-opioid receptor)， 食 欲 抑制 信号 可 经 迷走 神经 传递 到 CNS 使 机 体 采 食量 下 
降 、 能 量 消耗 降低 。 肠 道内 分 泌 系 统 不 仅 参与 机 体 食欲 和 能 量 代 谢 调控 ， 同时 其 还 可 通过 脑 
肠 轴 介 导 上 肠 道 各 项 生理 功能 ,包括 肠 肌 反 射 、 肠 道 免 疫 、 肠 道 渗透 性 ， 以 及 肠 道内 分 小 调控 
等 四。 研究 利用 PYY 基因 敲 除 小 鼠 发 现 ， 结 肠 L 细胞 通过 分 泌 PYY 激活 分 布 于 迷走 神经 末 
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69 ”端的 PYY 受 体 (Y2R)，PYY 信号 经 脑 肠 轴 传 递 至 CNS。CNS 通过 分 布 于 结肠 的 神经 纤维 


70 抑制 结肠 平滑 肌 收 缩 ， 减 慢 肠 道 蠕动 频率 ， 延 缓 结肠 内 容 物 的 排 空中 。 因 此 ， 动 物 肠 道内 


71 ”分 泌 系统 与 CNS 的 互 作 ， 在 调节 机 体 肠 道 营 养 吸收 与 能 量 代 谢 、 生 理 功 能 等 方面 具有 重要 


72 意义。 
73 3 肠 道 营养 素 感应 受 体 
74 动物 肠 道 对 营养 素 的 感应 主要 依靠 分 布 于 EECs 表面 的 各 类 营养 素 感应 受 体 , 如 氨基酸 


75 ”感应 受 体 、 脂 肪 酸 感应 受 体 和 葡萄糖 感 应 受 体 00。 这 些 感应 受 体 通过 特异 性 识别 肠 腔 内 的 


76 蛋白质 、 脂 类 和 糖 类 等 营养 素 ， 激 活 细 胞 下 游 信号 通路 ， 促 进 脑 肠 肽 分 沁 ， 进 而 通过 脑 肠 帮 
77 ”调控 机 体 对 营养 素 的 吸收 与 代谢 ,维持 机 体能 量 稳 态 (图 1) 中。 


78 ”3.1 有 蛋白 质感 应 受 体 


79 蛋白 肪 是 肠 道 内 蛋白 质 初 步 消 化 后 的 产物 , 能 够 被 分 布 于 肠 道 表面 的 各 类 蛋白 脉 感应 受 
80 AMAS. HA, 已 报道 的 蛋白 采 感 应 受 体 主 要 有 小 肽 转运 蛋白 (peptide transporter 1, PepT1) 


m 81 MAMARE 5 (lysophosphatidic acid receptor 5, LPAR5) 等 。 其 中 ，PepT1 广泛 分 布 


~N 82 ”于 小 肠 和 结肠 工 细 胞 表面 ， 可 识别 肠 腔 内 的 蛋白 腑 促进 GLP-1 aAA, 5 PepT1 功能 相 


83 ”类 似 ，LPAR5 同样 能 够 感应 肠 道 中 的 蛋白 腺 ， 其 主要 分 布 于 肠 道 I 细胞 表面 nH。Choi 等 5 


84 ”在 小 鼠 EECs 细胞 系 STC-1 研究 中 发 现 蛋 白 肪 可 显著 升 高 细胞 LPARS 表达 量 ， 激 活 细 胞 下 


85 ” 游 细 胞 外 信号 调节 激酶 1/2 (extracellular regulated protein kinases 1/2, ERK1/2) 和 和 蛋白 激酶 


86 ”A (protein kinase A, PKA) 信号 通路 ,促进 CCK 的 分 泌 。 此 外 ， 有 研究 发 现 小 鼠 肠 道 负 


© 87 ” 胞 表面 的 钙 敏 感受 体 (calcium sensing receptor, CaSR) 也 可 结合 蛋白 腺 ， 其 通过 激活 瞬时 


88 ” 受 体 电 位 离子 通道 (transient receptor potential channel, TRPC) 和 电压 依赖 性 钙 离 子 通道 


89 (voltage-dependent Ca2 channel, VDCC), 使 胞 内 钙 离 子 浓 度 上 升 , 促进 GLP-1 的 分 泌 09。 


90 ”Diakogiannaki 等 (4 研究 发 现 ， 和 蛋白 腑 能 够 同时 激活 小 鼠 L 细胞 PepT1 和 CaSR 信号 通路 促 


91 ” 进 细胞 分 泌 GLP-1， 因 此 推测 ，PepT1 和 CaSR 受 体 间 在 蛋白 及 感应 方面 存在 协同 机 第 


ds 


’ N 


92 ”同调 节 EECs AKRA. 
93 蛋白 质 在 肠 道中 被 消化 成 氨基 酸 后 ， 可 被 分 布 于 肠 道 表面 的 各 类 氨基 酸 感应 受 体 所 识 


94 = fill, CaSR MEMS A SE ARNO, KIRMA LAER, TRX 大 -芳香 族 氨基 酸 敏 感 外。 


95 Mace 等 0 研究 发 现 大 鼠 小 肠 工 细胞 和 开 细 胞 可 通过 CaSR 受 体 识别 工 氨 基 酸 , 调 GLP-1、 


96 PYY 和 GIP 等 脑 肠 肽 的 分 泥 。 同 时 ， 研 究 进一步 发 现 CaSR 受 体 介 导 脑 肠 肽 的 分 小 需 要 钙 


97 ”离子 的 参与 。Zhou 等 108 利用 小 鼠 STC-1 细胞 系 对 CaSR 介 导 的 脑 肠 肽 分 泌 机 制 做 了 更 深入 


98 ”的 研究 , 研究 表明 ,CaSR 通过 激活 磷脂 酶 C (phospholipase C, PLC) 和 三 磷酸 肌 醇 (inositol 


99 triphosphate, IP3) 信号 通路 ， 引 起 内 质 网 钙 离 子 释放 ; 同时 ， 胞 膜 TRPC 和 工 型 YDCC 被 


100 ”激活 ， 引 导 胞 外 钙 离 子 进入 胞 内 ; 胞 内 钙 离 子 浓度 的 升 高 ， 促 进 胞 内 CCK 和 GLP-1 的 胞 吐 


101 ”作用 08。 以 上 研究 表明 ， 厂 -氨基酸 结合 CaSR 受 体 后 ， 激 活 下 游 信 号 通路 和 离子 通道 ， 引 起 


102 APSA TREE EAL, BEM Y E IK 


103 G 和 蛋白 偶 联 受 体 C 家 族 6 组 a 亚 型 受 体 〈G protein coupled receptor family C group 6 


104 ”subtype a，GPRC6a) 可 识别 肠 腔 内 LARR, L-MARA L-SAR, 5 CaSR 不 同 的 是 对 


105 天 芳香 族 氮 基 酸 不 敏感 ， 其 基因 在 动物 空肠 和 结肠 中 表达 量 最 高 0]。GPRC6a 通过 识别 感应 


CD 106 ” 工 氨 基 酸 ,促进 细胞 脑 肠 肽 的 表达 和 分 泌 。Oya 等 2 在 小 鼠 工 细胞 系 GLUTag 研究 中 发 现 ， 


107 工 - 鸟 氨 酸 可 显著 增加 细胞 胞 内 铺 离 子 浓度 ， 同 时 伴随 GLP-1 分 泌 量 增加 。 而 利用 小 RNA F 


= 108 ” 扰 阻 断 细 胞 GPRC6a 基因 表达 后 发 现 ， 胞 内 钙 离 子 浓度 显著 下 降 ， 同 时 GLP-1 分 泌 量 显著 


~N 109 ”减少 ,因此 ,研究 推测 GPRC6a 感 应 氨基 酸 需 要 钙 离 子 的 参与 ,此 外 ,有 研究 报道 表明 GPRC6a 


110 ”能 够 介 导 机 体能 量 代谢 。Clemmensen 等 2 研究 发 现 ,在 饲 喂 高 脂 饲 粮 下 ， 与 正常 小 鼠 相 比 ， 
111 ”GPRC6a 基因 敲 除 小 鼠 采 食量 与 体 增 重 显著 升 高 ,同时 伴随 葡萄 糖 代谢 紊乱 。 然 而 最 新 研究 


= 112 ”发 现 肠 道 GPRC6a FANE ea E A ARR A AES ARA dE, AE, 


Tr 


:一 113 肠 道 GPRC6a 感应 氨基 酸 介 导 机 体能 量 代 谢 的 机 制 还 不 明确 ， 需 要 进一步 的 研究 。 


VE 


114 第 味 受 体 一 一 1 型 味觉 受 体 1/3 (type 1 taste receptor 1/3, TIRI/TIR3) 能 够 识别 工 -脂肪 


115 ” 族 氨 基 酸 ， 尤 其 对 工 - 谷 氨 酰胺 和 工 -天 冬 酰 胺 敏感 ， 其 主要 分 布 于 肠 道 [细胞 、K 细胞 和 L 


116 HERAN. Daly IE) BX STC-1 细胞 系 的 研究 中 发 现 ，L- 茶 丙 氨 酸 、L- 色 氨 酸 、L- 赖 氨 


117 ” 酸 都 能 够 显著 增强 细胞 TIRI/TIR3 表达 , 促进 CCK 的 分 泌 。 目前 TIRI/TIR3 在 肠 道中 感应 


118 ”氨基 酸 的 机 制 还 未 明晰 ， 而 在 胰腺 B 细胞 中 的 氨基 酸 感 应 有 较 深入 的 研究 。Wauson PAg 


119 ” 究 发 现 ， 胰 腺 B 细胞 上 的 TIRI/TIR3 结合 LL 氨基 酸 后， 可 通过 激活 细胞 下 游 ERK1/2 和 哺 


120 “ 乳 动物 雷 帕 考 素 靶 和 蛋白 复合 体 1 (mammalian target of rapamycin complex 1, mTORC1) 信和 号 
121 ”通路 , 介 导 胰岛 素 的 分 涪 ， 维 持 机 体 和 葡萄糖 稳 态 。 此 外 ， 有 研究 发 现 TIR3 缺失 会 引起 B 
122 。 胞 细胞 自 噬 《细胞 自我 保护 机 制 )， 并 促进 其 他 氛 基 酸 感应 转运 载体 的 表达 ， 提 示 机 体 氨基 
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148 


149 


酸 感应 转运 存在 补偿 机 制 ， 以 应 对 TIRI/TIR3 的 功能 缺失 B35。 

根据 氨基 酸 感应 受 体 在 肠 道 中 的 分 布 和 对 氨基 酸 敏感 性 的 差异 , 研究 推测 肠 道 氨基 酸 感 
应 受 体 之 间 存 在 交互 作用 ， 协 同 识别 感应 肠 道内 各 类 氨基酸 内 。 然 而 目前 有 关 氮 基 酸 感应 受 
体 协同 机 制 的 研究 较 少 , 因此 深入 了 解 肠 道 各 类 氨基 酸 感应 受 体 间 信号 传导 网 络 , 将 有 助 于 
阐明 EECs 氨基 酸 感 应 的 机 理 。 
3.2” 脂 类 感应 受 体 

来 自 饲 粮 的 脂肪 在 肠 道 被 水 解 后 产生 中 链 和 长 链 脂肪 酸 , 这 些 脂肪 酸 可 被 EECs 表面 的 


游离 脂肪 酸 受 体 (free fatty acid receptor, FFAR ) 1 和 FFAR4 所 识别 外 。 研究 表明 , 激活 EECs 


表面 的 FFAR1 和 FFAR4， 能 够 促进 GLP-1、PYY 和 GIP 等 脑 肠 肽 的 分 泥 。Hauge 等 E94 研 究 
发 现 肠 道 L 细胞 表面 FFAR1 结合 -ERR CALA) 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 (DHA) 后 ， 通 过 


PLC 和 IP; 信 号 通路 ， 引 起 内 质 


进 GLP-1 和 GIP 胞 吐 作 用 。Iwasaki 等 R71 研 9 
细胞 GIP 分 泌 量 显著 上 升 ， 而 抑制 FFAR4 激活 后 ， 
此 外 ，FFAR4 还 与 机 体 的 能 量 


RRR RINNE, 
HAR L $ 


Tsukahara 等 


“4 FFARI 受 体 激活 后 ，FFAR4 受 体 主要 通过 
cAMP) -PKA 信和 号 通路 抑制 由 FFAR1 介 导 的 脑 肠 肽 的 分 


FFAR1 和 FFAR4 受 体 间 在 脂肪 酸 感应 方 


网 钙 离 子 释放 ， 同 时 经 VDCC 引导 胞 外 钙 离 子 进入 胞 内 ， 促 


完 发 现 ， 激 活 小 鼠 肠 道 FFAR4 受 体 后 ， 肠 道 K 


小 鼠 肠 道 K 4 
代谢 调控 有 关 。 在 高 脂 饲 粮 饲 咀 下 ， 与 正常 小 鼠 相 比 ，FRAR4 


| 胞 GIP 表达 量 显著 下 降 。 


肝脏 脂肪 含量 显著 增加 ， 胰 岛 素 敏感 性 和 葡萄糖 耐 受 性 显赫 下 降 P。 


胞 对 FFAR1 和 FFAR4 的 互 作 机 制 做 了 深入 的 研究 ， 研 究 发 现 


寺 环 磷酸 腺 茶 《cyclic Adenosine monophosphate, 


泌 。 因 此 ， 研 究 表明 肠 道 工 细胞 


、 丙 酸 和 丁 酸 等 ,其 主要 由 微生物 发 酵 小 肠 不 消化 碳水 化 合 物 ( 窒 糖 、 抗 性 淀粉 等 


SCFA 可 被 分 布 于 小 肠 和 结肠 EECs 表 
E SCFA 的 亲和力 取决 于 SCFA 兢 链 长 度 ， 其 1! 


甸 存 在 持 抗 效应 ,共同 调控 肠 道中 长 链 脂肪 酸 感 应 。 
动物 肠 道 中 尤其 是 大 肠 还 存在 大 量 短 链 脂肪 酸 (short-chain fatty acids，SCFA)， 


包括 乙 


) 产生 。 


的 FFAR2 和 FFAR3 所 识别 内 。FFAR2 和 FFAR3 45 


FFAR2 优先 识 另 


要 感应 两 酸 、 Ali 


体 ， 可 促进 脑 肠 肽 的 分 


丁 酸 ， 以 及 其 他 SCFADI。 


At: BOIR 


yw. Psichas £ 


HR, PEREZ 
此 外 ， 丙 酸 还 


FRE, DRA L 4 


可 被 小 鼠 肠 道 FFAR3 受 体 所 识别 ， 


| 乙酸 和 丙 酸 ， 而 FFAR3 主 


究 表 明 ， 激 活 EECs 表面 FFAR2 和 FFAR3 受 


| 胞 FFAR2 能 够 有 效 识别 丙 


胞 PYY 和 GLP-1 的 分 泌 量 显著 上 升 ， 同 时 引起 小 鼠 采 食量 和 体 增 重 显著 增加 。 
经 脑 肠 轴 调 控 机 体 糖 异 生 ， 维 持 葡萄 糖 稳 


150 ” 态 601。 然 而 有 目前 对 于 FFAR2 和 FFAR3 在 肠 道 SCFA 感应 中 的 协同 机 制 的 研究 较 少 由 ,需要 


151 ”对 2 类 受 体 间 的 交互 机 制 做 进一步 的 研究 。 


152 G 和 蛋白 偶 联 受 体 119 (G group coupled receptor 119, GPR119 ) 作为 另 一 类 脂 类 感应 受 体 ， 
153 ”主要 识别 脂肪 酸 酰胺 ， 如 油 酰 乙醇 胺 (OEA )、2- 单 油 酸 甘 油 酯 (2-0G〉 以 及 油 酰 多 巴 胺 


154 (ODA), 促进 GLP-1、PYY 和 GIP 等 脑 肠 肽 的 分 记 ， 其 主要 分 布 于 胰腺 B 细胞 、 肠 道 K 


155 ”细胞 和 工 细胞 表面 由 。Moss 等 B24 在 GPR119 基因 敲 除 小 鼠 研 究 中 发 现 ， 与 正常 小 鼠 相 比较 ， 


156 ”由 OEA 和 2-OG 诱导 GPR119 基因 敲 除 小 鼠 结 肠 工 细 胞 引起 的 GLP-1 分 泌 量 显著 下 降 。 研 


157 ” 究 进一步 发 现 GPR119 感应 脂 类 后 主要 通过 激活 cAMP 和 PKA 信号 通路 , 促进 GLP-1 的 胞 


158 ” 吐 作 用 。 此 外 ，Patel 等 B31 在 肥胖 小 鼠 研 究 


= 


发 现 ， 激 活 结肠 GPR119 Wo) ee ese) iF 


一 159 。” 萄 糖 耐 受 性 ， 调 控 机 体能 量 代谢 。 目 前 ， 已 有 多 种 GPR119 特异 性 激动 剂 能 够 显著 降低 动物 
CO ”160 ”摄食 量 和 体 增 重 外 。 因 此 ，GPR119 可 作为 I 型 糖尿 病 、 肥 胖 等 代谢 疾病 的 潜在 治疗 靶 点， 


二 


= 161 ”调节 机 体 脂 代 谢 和 能 量 摄取 。 
_ 162 33 糖 类 感应 受 体 
N 163 甜 味 受 体 一 一 1 型 味觉 受 体 2/3 (type 1 taste receptor 2/3，TIR2/T1R3)， 其 主要 分 布 于 


© 164 ”上 肠 道 K SAA LAR, RRASA PERRA, PERE GLP-1、 


165 CCK 和 GIP 等 脑 肠 肽 的 分 泌 外 。Geraedts 等 B4 研 究 发 现 小 鼠 结肠 EECs 表面 T1R2/T1R3 受 


~ 166 ” 体 结 合 糖 类 物质 后 ， 抑 制 ATP 敏感 钾 离 子 〈AIP-sensitive Kt, KATP) 通道 ， 引 起 胞 内 钾 离 


= 1657 ” 子 浓度 上 升 , 促进 GLP-1 的 分 泌 。 同 时 ， 有 研究 表明 TIR2/TIR3 受 体 介 导 机 体 和 葡萄 糖 代谢 。 


168 ”Murovets 等 65 研 究 发 现 ， 与 正常 小 鼠 相 比 ，71R3 基因 敲 除 小 鼠 的 胰岛 素 敏 感性 和 和 葡萄糖 耐 


169 ” 受 性 均 显 著 下 降 ， 引 起 葡萄 糖 稳 态 失调 。 


170 肠 道 中 的 葡萄 糖 ， 还 可 被 钠 依 赖 性 葡萄 糖 转运 载体 1 (sodium-glucose transporter 1, 


171 ”SGLT1)〉 和 葡萄糖 转 运载 体 2 (glucose transporter 2, GLUT2) 所 识别 中。 动物 小 肠 SGLT1 


172 “和 GLUT? 结合 葡萄 糖 后 ,可 促进 PYY、GLP-1 和 GIP 等 脑 肠 肽 的 分 泌 , J} SLA a a 


173. AUT, Kuhre 等 89 对 大 鼠 小 肠 工 细胞 SGLT1 和 GLUT2 葡萄 糖 感应 机 制 做 了 深入 的 研究 ， 


174 ”发 现 SGLT1 和 GLUT2 主要 通过 抑制 胞 膜 KATP 通道 ， 同 时 激活 二 型 VDCC， 引 起 胞 内 钾 


ANS 


175 ”离子 和 钙 离 子 浓度 上 升 ， 使 细胞 去 极 化 ， 从 而 促进 GLP-1 的 分 小 。 与 此 同时 ，SGLTI1 还 可 


176 ”激活 胞 膜 钠 离 子 通 道 ， 间 接 介 时 GLP-1 的 胞 吐 作 用 。 以 上 研究 表明 SGLT1 和 GLUT2 共同 


HA T| 


hinaXiv 合 作 其 


177 ”感应 转运 肠 道内 的 葡萄 糖 ， 而 与 GLUT2 的 功能 相 比 较 ，SGLT1 在 介 导 机 体 肠 道 葡 萄 糖 感应 
178 ”中 发 挥 更 加 重要 的 作用 。 
179 此 外 ， 研 究 显 示 当 肠 道内 葡萄 糖 浓度 上 升 ，EECs 甜 味 受 体 TIR2/T1R3 还 可 通过 PLC- 


180 ”和 蛋白 激酶 C 信和 号 通路 激活 细胞 SGLTI 和 GLUT 的 表达 , 共同 感应 肠 道内 的 葡萄 糖 , 进一步 


181 ”促进 葡萄 糖 转运 ， 同 时 介 导 GLP-1、PYY 等 脑 肠 肽 的 分 泌 B3。 因 此 ， 研 究 表明 机 体 肠 道 葡 


182 ” 菊 糖 感应 受 体 TIR2/T1R3、SGLT1 与 GLUT2 之 间 存 在 交互 机 制 , 协同 介 导 肠 道 葡萄 糖 感应 ， 


183 ”维持 机 体 葡萄 糖 稳 态 。 

184 4 上 肠 道 内 分 泌 与 营养 感应 系统 调控 作用 
185 肠 道 内 分 泌 系统 、 脑 肠 轴 以 及 营养 素 感应 受 体 三 者 协同 调控 机 体 采 食量 和 摄食 行为 包 。 
186 Bogdanova 等 5 研究 发 现 ， 肽 和 氨基 酸 能 够 激活 大 鼠 消 化 道 EECs 表面 阿片 受 体 ， 促 使 肠 道 


187 内分泌 系 统 分 小 GLP-1 和 PYY 等 脑 肠 肽 , 通过 脑 肠 轴 将 信号 作用 于 CNS,， 显著 抑制 大 鼠 摄 


188. 食 行 为 ， 从 而 降低 大 鼠 采 食量 。 高 脂 诱 导 肥 胖 型 小 鼠 可 通过 肠 道 氨基 酸 感应 受 体 GPRC6a 
189 “引起 肠 道 内 分 泌 系 统 产 生 脑 肠 肽 , 负 反 馈 信号 经 脑 肠 轴 作用 于 小 鼠 下 丘脑 , 调控 小 鼠 采 食量 


190 ”以 及 活动 量 PH。 

191 肠 道 内 分 泌 与 营养 感应 系统 还 可 介 导 营养 素 的 吸收 与 转运 ， 维 持 机 体能 量 稳 态 。 

192 ”Mellitzer 等 BI 发 现 ， 与 正常 小 鼠 相 比 ， 肠 道内 分 沁 系 统 缺失 型 小 鼠 CNgn3“" mice) 的 肠 道 
肠 


193. 脂 类 吸收 被 抑制 ， 机 体 脂肪 合成 功能 受 损 ， 体 重 显 彰 下 降 ， 能 量 代 谢 紊乱 。 有 研究 表明 ， 
194 “道内 分 泌 于 营养 感应 系统 主要 调控 机 体 和 葡萄 糖 代 谢 平衡 。De Vadder 等 61 发 现 ， 小 鼠 肠 道 脂 


Q 195 ” 肪 酸 感 应 受 体 FFAR3 识别 SCFA 后 ， 促 进 肠 道内 分 泌 系 统 分 泌 GLP-1 等 脑 肠 肽 ， 通 过 脑 肠 


196 ，” 轴 作用 于 CNS， 从 而 调节 机 体 和 葡萄糖 代 谢 过 程 ， 维 持 葡 萄 糖 稳 态 。 此 外 ，Clemmensen 等 CH 


197 ”研究 发 现 , 与 高 脂 诱 导 肥胖 型 小 鼠 相 比 ，GPRC6a 基因 散 除 小 鼠 的 和 葡萄糖 和 胰岛 素 水 平 显著 


198 “上升 ， 葡 欧 糖 耐 受 性 和 胰岛 素 敏 感性 显著 下 降 ， 机 体 简 萄 糖 代谢 紊乱 。 
199 目前 ， 有 关 肠 道内 分 泌 与 营养 感应 系统 的 研究 主要 集中 于 吐 齿 动物 和 体外 EEC 模型 ， 
200 ”而 在 哺乳 动物 (人 、 猪 等 ) 中 研究 较 少 ， 因 此 该 系统 对 哺乳 动物 肠 道 营养 吸收 与 能 量 代谢 的 


201 ”影响 还 有 待 深入 挖掘 。 


202 5 小 结 


203 动物 肠 道 是 机 体 的 感应 器 官 , 肠 道 表面 的 EECs 通过 特异 性 营养 素 感应 受 体 识别 各 类 营 
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FR, CFG 
和 CCK。 脑 肠 肽 可 通过 脑 肠 轴 ， 不 仅 调控 肠 道 营 养 素 的 吸收 和 代谢 ， 同 时 介 导 机 体 摄 食 行 


质 、 脂 类 和 糖 类 等 ， 激 活 下 游 信 号 通路 ， 促 进 分 泌 脑 肠 肽 ， 如 GLP-1、PYY 


ER 


为 、 食 欲 ， 以 及 其 他 生理 功能 。 肠 道内 分 泌 和 营养 素 感应 系统 在 机 体 营 养 吸 收 和 代谢 功能 也 
调控 中 发 挥 重 要 作用 ， 然 而 肠 道 营养 素 感应 信号 通路 、 感 应 受 体 之 间 的 协同 机 制 还 未 明晰 。 
因此 , 对 动物 肠 道 内 分 泌 和 营养 素 感应 系统 的 作用 及 机 制 的 深入 研究 , 将 有 助 于 阐明 动物 对 
营养 素 的 吸收 和 代谢 机 理 , 同时 为 提高 动物 饲 粮 利 用 、 预 防 与 治疗 代谢 疾病 等 方面 提供 科学 
依据 。 
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(Jiangsu Key Laboratory of Gastrointestinal Nutrition and Animal Health, Laboratory of 
Gastrointestinal Microbiology, Nanjing Agricultural University, Nanjing 210095, China) 
Abstract: A variety of nutrients and chemicals in the gastrointestinal (GI) tract exert physiologic 
effects via enteroendocrine and nutrient sensing system. As a part of enteroendocrine and nutrient 
sensing system, enteroendocrine cells can detect luminal nutrients via nutrient sensing receptors 
(amino acids sensing receptors, fatty acids sensing receptors, glucose sensing receptors, etc.). 
Enteroendocrine cells not only can regulate nutrient absorption and metabolism, but also can 
secret kinds of gut-brain peptides (glucagon-like peptide-1, peptide YY and cholecystokinin, etc.). 
Gut-brain peptides through the gut-brain axis, which is composed of central neuron system, 
automatic nervous system and enteric nervous system, regulate host feeding behaviors and other 
physiologic functions. This review summarized recent advances on animal enteroendocrine 

system, gut-brain axis and nutrient sensing receptors. 
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